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La presente invention, k la realisation de 
laquelle ont participe Monsieur Emile BISAGNI, Mademoiselle 
Claire DUCROQ, Messieurs RIVALLE et TAMBOURIN et Mademoisel- 
le WENDLING de 1 T INSTITUT CURIE, ainsi que Monsieur Jean- 
5 Claude CHERMANN et Monsieur Luc MGENTAGNIER de 1 T INST I TUT 

PASTEUR, concerne de nouveaux developpements apportes k I'ob- 
jet de la demande de brevet principal (demande de brevet 
3TR 77.11*148). 

La demande de brevet FR 77.11.148 concerne 
10 des dipyrido /" 4,3-b_7 C 3,4-f J indoles et un procede 
pour leur obtention. Elle concerne egalement les composi- 
tions pharmaceutiques contenant les dipyrido [~ 4,3-b__7 
/- 3,4-f 7 indoles ainsi que les applications therapeuti- 
ques de ces derniers . 
15 Les dipyrido /" 4,3-b_7 /f3 s 4-f_7 indoles 

selon la demande de brevet principal repondent a. la for- 
mule II : 2 *\ 



20 
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25 dans laquelle : R* ^ est l'hydrogene, le groupe hydroxy, un 
groupe alkyle, de preference un groupe alkylthio ou alcoxy, 
un halogene, tel que le chlore, ou un groupe amino, par 
exemple un groupe aminoalkylamino; R' 2 est I'hydrogene ou 
un groupe alkyle inferieur. 

30 Dans la premiere demande de certificat 

d' addition FR 79.08.813 k la demande de brevet m 77.11.148 
ci-dessus, on a decrit des composes de formula II dans la- 
quelle : 

R' 2 - CH 3 et R^ = OH ou 
35 R f - H et R r , est un groupe amino repondant k la formule 
2 1 
genera le : 
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- NH - CH - (CH 2 ) n - N 
5 R , 6 5 

dans laquelle ii est compris entre 1 et 3, R'g est 1 'hydro- 
gene ou un groupe alkyle inferieur, par exemple le groupe 
-CH 3 , et R T 4 et R f 5 sont identiques ou differents et repr£- 

10 sentent chacun un atome d'hydrogene ou un groupe aXkyle 

inferieur; de preference, les groupes R' 4 et R f g son* iden- 
tiques et sont l T hydrogene, le groupe methyle ou le groupe 
ethyle, k la condition que, lorsque R'g est I'hydrogene et 
n est 2, R r 4 et R T g ne soient pas ensemble le groupe £thy- 

15 le ou le groupe methyle et lorsque R f g est I'hydrogene et 

n est 1, R* 4 et R T g ne soient pas ensemble le groupe methy- 
le. 

On a maintenant synthetise des nouveaux com- 
poses de formule II ci-dessus, qui sont des dipyrido 
20 £~ 4,3-b_7 /" 3,4-f J indoles dimethyles, par un precede 
comportant une etape de photocyclisation. 

La presente invention concerne done des di- 
pyrido /"" 4,3-b_7 /~ 3,4-f J indoles dimethyles de formu- 
le III 

25 



30 



35 




III 



dans laquelle 

R* ^ est un groupe amino repondant k la formule generale 
- NH - R dans laquelle R est le groupe : 

R* A 



- CH - (CH 2 )_ - N 



J, 6 ^ "^ RT 
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dans lequel : 

n est compris entre 1 et 3, R' 6 est Vhydrogene ou uti grou- 
pe alkyle inferieur, par exemple le groupe -CH 3 , et R T 4 et 
R T 5 sont identiques ou differents et repr^sentent ehacun 
un atome d'faydrogene ou an groupe alkyle inferieur » 

L T expression "alkyle inf^rieur" designe des 
groupes hydrocarbones aliphatiques a chaine droit e ou ra- 
mifide contenant 1 k 6 atomes de carbone, de preference 1 
a. 2 atomes de carbone. 

De preference, les groupes R' 4 et R T 5 sont 
identiques et repr<§sentent l'hydrogene, le groupe mStnyle 
ou le groupe ethyle. 

Les composes selon la presente invention pre- 
sent ent des proprietes interessantes dans le domaine de la 
cancSrologie.L' invention englobe les sels pharmaceutique- 
ment acceptables des dipyrido-indoles dimethyls definis ci- 
dessus ainsi que leurs formes isomeres et tautomeres lors- 
qu'elles existent. 

Les dipyrido F 4, 3-T>J7 / 3,4-f 7 indo- 
les dimethyls selon 1 T invention peuvent e*tre obtenus par 
le procedS general de synthase qui consiste : 

1) a. chlorer une 5 3 8-dxm6thyl-isoquinolyl- 
triazolopyridine pour former la l-chloro-5, 8-dimetnyl-iso- 
quinolyl-triazolopyridine correspondante ; 

2) k soumettre k une photocyclisation la 
l-chloro-5,8-dimethyl-isoquinolyl-triazolopyridine ainsi 
obtenue pour former le l-chloro-5 , 11-dimethyl-dipyrido 
/~4,3-b_7 /~3,4-f_7 indole ; 

3) a. faire reagir ensuite le 1-chlorodipy- 

rido C 4 » 3 - b -7 /"~ 3 ' 4 ~ f J indole ainsi obtenu avec une 
dialkylamino-alkylamine pour former le compose de formule 

III ci-dessus. 

Le precede de synthase selon V invention 
peut Stre represents par le schema reactionnel ci-apres : 
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La premiere etape du proe«§de" de l f inven- 
tion est une chloration realisee, dans des conditions clas- 
35 siques, avec un agent de chloration approprie. On utilise 
avantageusement l 1 oxychlorure de phosphore et on opere a. 
la temperature de reflux. 
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5 

Apr ha purification, la 1-chlor o- 5 ^-dimethyl- 
is oquinolyl-triazolopyridine formee est ensuite soumise k 
une phot ocyc lis at ion. Cette photocyclisation est realisee 
par irradiation d'une solution de la l-chloro-5,8-dimethyl- 

5 isoquinolyl-triazolopyridine dans un alcool aliphatique, 
tel que I'ethanol, a, I 1 aide d'un rayonnement ultraviolet. 
On a trouve que le solvant mis en oeuvre etait critique j en 
effet, des essais ont montre que 1* irradiation d*une solu- 
tion de la l-chloro-5,8-dim6thyl-isoquinolyl-triazolopyri- 

10 dine dans le benzene ou l T acide acetique fournissait des me- 
langes complexes contenant de faihles quant ites du compose 
desire, k savoir le l-chloro-5,ll-dimethyl-dipyrido 
£~ 4,3-b_7 /""3,4-f_7 indole, et par c ont re des quantites 
importantes du compose dechlor^ correspondant , c'est-k-di- 

15 re le 5,11-dimethyldipyrido /" 4 ? 3-b_7 /~3,4-fJ7 indole. 
De raeme, 1 T irradiation d'une solution de la l-chloro-5,8- 
dimethyl-isoquinolyl-triazolopyridine dans de 1* ether mono- 
ethylique d f ethylene-glycol fournit une quantite apprecia- 
ble du compose dechlore cx-dessus. La puissance de I'irradia- 

20 tion doit etre suifisante pour permettre la formation du com- 
pose desire. On a trouve que 1' irradiation d'une solution e- 
thanolique de la triazolopyridine ci-dessus avec une lampe 
UV de 2 W necessitait un temps de reaction relativement 
long avant de constater la complete disparition du compose 

25 de depart et que la dechloration avait lieu de facon crois- 
sante. Par contre, avec une lampe UV plus puissante, par 
exemple de 15 W, la cyclisation sans dechloration se pro- 
duit avec de bons rendements . 

La photocyclisation est avantageusement re- 

30 alisee en presence d'une base organique, telle que la trie- 
thylamine, servant a. neutraliser I'acide chlorhydrique even- 
tuellement forme par suite de la dechloration partielle. 

La photocyclisation selon 1' invention est 
une reaction de type Graebe-Ullman . Elle permet d'attein- 

35 dre des composes qui eta lent inaccessibles par voie thermi- 
que. 
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25 



30 



Le l-chloro-5,ll-dimethyl-dipyrido /" 4,3-b_7 
3,4-f J indole ainsi obtenu est ensuite mis a. reagir a- 
vec une dialfcylamino-alkylamine de formule R-NHg. On opere 
avantageusement sous atmosphere inerte et a. la temperature 

5 de 150-160° C dans 1 T amine en exces. L' exces d f amine est en- 
suite Slimine par distillation et le residu obtenu est lav6 
et cristallise. Avantageusement, on lave le residu dissous 
dans de 1' acide chlorhydrique k I'aide de chlorof orme, on 
alcalinise la solution formee, et on extra it a. nouveau plu- 

lO sieurs fois avec du chlorof orme et on evapore a. siccite. Le 
residu obtenu peut etre reeristallise dans un solvant hy- 
drocarbone aromatique, par exemple le toluene. Le compose de 
formule III ainsi obtenu peut etre ensuite <§ventuellement 

transforme en un sel pharmaceutiquement acceptable par reae- 

15 tion avec un agent approprie bien connu de l'homme de 1'art, 
tel que les acides maleique, chlorhydrique, bromhydrique, 
succinique, lactique, ace'tique, phosphorique et tout autre 
acide comraunement utilise pour former de tels sels. 

Le compose de depart de formule (la) mis en 

20 oeuvre dans le procede* selon 1" invention peut etre obtenu 
par un precede analogue au mode operatoire n° 2, deerit 
dans le brevet principal, a. partir de 1 ? acide cinnamique 
de formule (12) ci-apres : 




(12) 

COOH 



Le mode operatoire pour I'obtention du com 
35 pose (la) peut etre represents par le schema reactionnel 
ci-apres : 
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Selon ce mode operatoire, on transforme l T a- 
cide cinnamique de formule (12) eti I'azide correspondant de 
f orraule (13) ; on ef fectue ensuite une cyclisation pour for- 
mer l'isoquinolone correspondante de formule (14), on eli- 

5 mine le groupe protecteur du groupe amino pour obtenir la 

5,8-dimethyl-6-amino-isoquinolone de formule (15). Ensuite, 
on condense l'isoquinolone de formule (15) avec la 3-nitro- 
4-chloro-pyridine de formule (3) . Cette condensation peut 
etre realisee selon differents modes operatoires bien con- 

10 nus de l'homme de l'art. On opere avantageusement k la tem- 
perature ambiante, en solution dans un solvant, tel que le 
diraethylformamide ou l'acide ac^tique. On laisse k la tempe- 
rature ambiante le melange reactionnel obtenu par melange 
des solutions des deux constituents de depart jusqu'a. dis- 

15 parition des composes de depart qui sont visibles en chroma- 
tographic en couche mince sur gel de silice. Le precipit6 
forme est ensuite r<5cupere par des techniques classiques* 
Le compost de formule (16) ainsi obtenu est ensuite soumis 
k une hydrogenation, le compose resultant est ensuite trans- 

20 forme en la triazolopyridine correspondante de formule (la) . 
Avantageusement* on opere dans des conditions sensiblement 
identiques a. celles definies dans le brevet principal pour 
les etapes 1 a. 3. 

L T acide cinnamique de formule (12) peut e- 

25 tre obtenu par les modes operatoires b) et c) decrits dans 
le premier certificat d f addition N° 79.08.813. 

Pour plus de clart6, on indiquera ci-apres, 
k titre d'exemples, les schemas reactionnels des modes ope- 
ratoires appropries pour l'obtention de I'acide cinnamique 

30 de formule (12) . 
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Mode op<§ratoire A 




CH 3 



35 

(12) 
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Ce mode operatoire a eonsiste a transfor- 
mer la 2-methyl-3-nitro- aniline de formule (30) en l'acide 
(2-methyl-3-nitro-phenyl)ehloro propionique de formule (31), 
a transformer ce dernier compose en l'aelde 2-me"thyl-3-nitro- 
5 cinnamique de forraule (32) par elimination de HC1, et ensui- 
te a transformer le groupe nitro de ce compost en le groupe 
ac£tylamino en passant par le stade du groupe amino 
(formule 33) pour former le compose de formule (12). 



Mode operatoire B, 




(D) (12) 

30 Ce mode operatoire b eonsiste a transformer 

le groupe chloromethyle du compose de formule (A) en un 
groupe aldehyde f compose de formule (B)J7, & condenser 
ensuite ce groupe aldehyde avee de I'acide malonique pour 
former l'aeide cinnamique de formule (C), h re*duire ensuite 

35 le groupe nitro du compose de formule (C) en un groupe amino 
l~ compost de formule (o) equivalent au compose (33) du- mode 
operatoire (a) ci-dessusj? que I'on transforme ensuite en le 
groupe acStylamino pour obtenir le compost de formule (12). 
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L T invention a egalement pour objet les 
compositions pharmaceutiques antitumorales contenant une 
quantite therapeutiquement efficace d T un compose selon 1 T in- 
vention de formule II J en combinaison avec un vehicule 
5 pharmaceutiquement inerte. Les compositions pharmaceutiques 
selon 1 T invention peuvent se presenter notamment sous forme 
de solutions injectable^ par voie intraveineuse ou intra- 
musculaire. Elles sont partieulierement appropriees pour le 
traitement des tumeurs ou leucemies greffees ou viro- 
10 induites . 

On a determine les proprietes antitumor a les 
des composes selon l 1 invention par le ur action curative sur 
la leucemie experimental greffee L-1210. Cette leucemie. 
a per mis en effet de selectionner de nombreux composes 

15 actifs et utilises en clinique humaine /"zttBROD C.G. Proc . 
Nat. Acd. Sci^l972, 6^ 1042-1047, et SCHEPART2 SA .SCREENING, 
I97I, CANCER Chemother. Rep. Part 3 vol.2, page jj % anti „ 

On a egalement determine 1" act ivite/ tumor a- 
le des composes de l 1 invention sur la leucemie murine due au 

20 virus de c. Friend. 

L T invention va Stre maintenant illustree 
par les exemples nullement limitatifs ci-apres. 

Dans les exemples ei-apres 7 les points de 
fusion des composes obtenus ont ete determines a l T aide 

25 d T un appareil Reichert et n T ont pas ete corriges. Les 

spectres IR ont ete obtenus avec des pastilles de KBr en 
utilisant un spectrometre "perkin Elmer" modele 21. Les 
spectres RMN ont ete ef f ectues avec un appareil -Hitachi- 
Perkin Elmer 60 MHz ou avec un "varian XL 100" 100 MHz 

30 (solvant Me 2 S0-d 6 , Me^Si a titre de reference interne). 
EXEMPLE 1 1- ( y-diethylaminopropylamino)-5 , ll-dimethyl- 
6H-dipyrido /~4,3-b 7/3, 4- f 7indole /"compose 50, c f est-a- 

~ = mm 13 — NH_ CH CH 

dire compose de formule III avec H =/^- CH 2-" CH 2*"^ CI ^ c ^-- / 

55 a ) acide trans- -(2,5-^efe^r :i -"3-^^<>) 

cinnamique de formule (32j 

Dans un ballon a trois tubulures muni d'un 
agitateur mecanique, on a refroidi jusqu'a 0°C une suspension 
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de chlor hydrate de 2,5-dimethyl-3-.nitroaniline ^"ehlor hy- 
drate de for mule (30) - (337 g, 1*6 mole) J dans 2 litres 
d T ace tone et I55 ml d T acide chlorhydrique 12 N. On a ajoute 
goutte a goutte du nitrite de sodium (115g* 1,66 mole) dans 
5 de l T eau (200 ml) a la suspension ci-de'ssus refroidie. 

L T addition du nitrite de* sodium a ete effectuee en 45 minu- 
tes tout en maintenant la temperature au-dessous de 5°C 
par refroidissement externe dans un bain de glace et de sel. 
Separement»on a prepare dans un ballon de 10 1 muni d T un 

10 agitateur mecanique une solution contenant 1,5 1 d T acetone, 
420 ml d T eau et 142 g de chlorure cuivrique 
et un large exces d T acide acrylique (830 g),et on a chauf f e" 
cette solution jusqu'a 35 °C. Sous vive agitation, on a ajou- 
te progress ivement a cette solution la solution d'aryldia- 

15 zonium precedemment formee et maintenue a 0°C. L T addition 
a eu lieu pendant 45 minute s 3 la temperature du melange 
reactionnel a ete maintenue a 35 °C. Lorsque l f addition a 
ete" terminee,on a maintenu 1" agitation pendant encore 20 
minutes a 35 °C et le solvent a ensuite 6t6 elimine sous 

20 pression rSduite. Le residu,repris par de l T eau, a ete" 

extra it avec du chlor of orme; les couches organiques combi- 
ners ont ete lavees avec de l T eau et extra ites avec de 
l T hydroxyde de sodium aqueux. L T acidification de la solution 
alcaline a fourni un solide qui a ete f litre, lave" avec de 

25 l'eau et se"ehe, correspondant au compose de formule (31) a 
l T etat brut f 275 g, 68%; point de fusion 142°C_/. Ce 
compose etait suffisamment pur pour l T etape suivante. Ainsi, 
a. une solution d T hydroxyde de potassium (I58 g; 2,82 mole) 
dans du methanol (1,5 1) on a ajoute" la totalite du compose 

30 de formule (31) obtenu precedemment et on a chauf fe le me- 
lange resultant a reflux pendant 1 heure. Apres evaporation 
du methanol, le residu a ete dissous dans de l T eau et aci- 
difie jusqu'a. pH 1 avec de l T acide chlorhydrlque ; on a alors 
obtenu un solide qui a ete filtr<§, lave avec de l T eau, 

35 s<§che et finalement reeristallise dans de 1 T acetate d'ethyle, 
fournissant 190 g du compose de formule (32) a l'etat pur 
(rendement &0f>) . 

Les caracteristiques physic o-chimiques du 
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compose ainsi obtenu sont les suivantes : 
Point de fusion 232 °C 

Spectre i.r. : )) (c - 0) I69O, y (C= C) I63O., ) (N0 2 ) I550 
et I355 cm" 1 ; 

5 RMN ^2,35 (20^,6^3), 6,95 (H-of,i H , d, J^=16 Hz), 

7,65 (H-6,lH, s), 7,8 (H-4, lH, s), 7,8 (H-$lH, d,J^^-]6H2), 
Analyse : _ 

calcule pour ^^^0^(221,21) : C, 59*72 J H, 5,01;N,6,33 
trouve : C, 59, 7^; H, 4,91;N,6,21. 

10 b) acide 3-ac^tamido-2 3 5-dimethyl-cinnamique de formule (12 ) 
On a hydrogene 141 g (0,63 mole) de 1 T acide 
nitro-cinnamique de formule (32) obtenu ci-dessus, dans de 
l'acide acetique (1,25 1); l T hydrogenation a ete realisee 
sur un catalyseur nickel de Raney (140 g) par agitation du 

15 melange heterogene dans une atmosphere d T hydrogene a la 

temperature ambiante et sous la pression normale, jusqu'a. 
ce que l f absorption d T hydrogene cesse. Le catalyseur a ete 
ensuite filtre et lav«§ avec de l T acide acetique; la solution 
obtenue a ete" coneentree jusqu 7 a 600 ml et le residu a ete 

20 tralte avec de l 1 anhydride acetique (150 ml) a reflux pen- 
dant 2 heures. L T Evaporation du solvant sous pression redui- 
te a fourni un residu solide, qui a ete" repris avec de l f aci- 
de chlorhydrique IN (1 litre) filtre et lave avec de l T eau 
et recristallise dans de IVacide acetique. On a ainsi obtenu 

25 126,2 g (84 $) de cristaux incolores dont le point de fusion 
<§tait de 270°C. 

IR : p(NH) 3240; -)(C - 0) I685 et 1650, ) (C = C) I63O cm" 1 ;, 
RMN $2,0, 2,15, 2,35 (3CE y 3 X 3H,3s), 6,35 (H-«(,1H, d, 
J^yf* 16 Hz), 7,15, 7,3(H-4, H-6, 2 X lH,2s), 7,85 (H-/,lH, 
30 a/jq,^- 16 Hz )' 9*3 (NH,1H, s). 
Analyse ; 

calcule pour C^H^NO (233,26) : C, 66,93; H, 6,48;N, 6,01 

trouve : C, 66,78; H, 6,5l;N, 6,11. 

c) 3-acetamido-2,5-dimethyl-cinnamoylazide de formule (13) 

35 On a ajoute 125 g (0,53 mole) de l 1 acide 

cinnamique de formule(12), obtenu ci-dessus, a une solution 

de triethylamine (54 g) dans de 1 T acetone (1,1 litre). 

Le melange a ete refroidi au-dessous de 0°C et une solution 

de chloroformlate d'ethyle (78,8 g,0,72 mole) dans de l T ace- 
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toae (460 ml) a ete ajoutee goutte a goutte, L T agitation a 
0°C a ete continuee pendant 1 neure et une solution, d'azide 
de sodium (52,5 g, 0,8 mole) dans de l T eau (I30 ml) a ete 
ajoutee, tout en maintenant la temperature au-dessous de 
5 5°C. Le melange refroidi a ete agite pendant encore 
1 heure a une temperature entre 0 et 5°c, puis on l T a 
laisse revenir a la temperature ambiante et on l'a verse 
dans de l T eau distillee (5 1}. Le precipite olanc resultant 
a ete ensuite filtre, lave avee de l T eau distillee et un 
10 p«u d 1 acetone; on a ainsi obtenu IO7 g (77 $>) de l T azide 
de formule (I3) dont le point de fusion (decomposition) 
etait de 150°C. Ce compose a ete seche k l'air mais a'a 
pas ete recristallise avant d'etre utilise dans l T etape 
suivante. 

15 RMN f 2,0 (20^, 6H,s), 2,2 (CKy 3H, s),6,15 (H-*, lH, d, 
J *>A " 16 HZ) ' 6 ** r " 7 ^ (H ~^ * H ~ 4 * H ~ 6 ' 5H ' m >* 9,2 (NH,1H, 

d) 6-acgtamido-5,8-ciimethyl~isoquinoline-.l (2H) one de 
formule (14) . 

20 Dans une solution, vigoureusement agitee, 

de tributylamine (28,6 g) dans du diphenylether (500 ml), 
ehauff^e et maintenue a 240 °C, on a ajoute aussi rapidement 
que possible uns suspension de l'azide brut mais bien 
s6che" obtenu ci-dessus (39,6 g) dans du dipheny lather 

25 (450 ml) chauffee a. 40°C. L T agitation a 240°C a <§t<§ pour- 
suivie pendant encore 15 minutes et la solution a ete 
cone entree sous pression reduite jusqu'a. la moitie de son 
volume puis on l'a laissee refroidir. On a ajoute" du 
benzene (350 ml) et le precipite a ete filtrg, lave avec 

■50 du oenzene et recristallise dans du dime thy If ormamide 

pour donner des flocons incolores (18,7 &> 53 $>l point de 
fusion superieur a 300°C). 

RMN 5*2,1, 2,25, 2,75 (CH >5 , CH 3 -8* CH 3 C0 > 3 X 3H* 
6,65 (H-4,lH,d, J 5>4 = 8 Hz), 7,2 (H-3, 1H, d, J^ 4 = S Hz), 
35 7A (H-7, 1H, s)/9,65 (exo NH, 1H, s),10,9 (hetiro NH, 1H, 
s). 
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Analyse : 

calcule pour C 13 H 14 N 2 0 2 (230,26) : 

C, 67,81 ; H,6,13 ; N,12,17. 
trouve : C, 67,54 ; H,6,42 ; N, 11,96. 

5 e) 6-amino-5.8-*dim£thyl~isoauinoline-«l (2H) one de for mu- 
le (15) . 

On a chauf fe a reflux pendant 2 h 30 le com- 
pose de f ormule (14) (10, 6g) dans de l'ethanol (175 ml) et 
de l'acide chlorhydrique 12 N ( 35 ml); on a ajoute 300 ml 

10 d'eau, chauf fe de nouveau a. V ebullition et filtre pour e- 
liminer une legere fraction insoluble. Au filtrat refroidi, 
on a ajoute une solution de soude N pour amener le pH a. 9 
et le precipite forme a ete essore puis recristallise dans 
de l'ethanol pour donner des flocons incolores (7,35 g, 85%) 

15 d'un point de fusion de 242 °C. 

IR / (NH) 3200, ^ (C = 0) et 5 (NH) 1660-1 5 SO cm" ; 
KMN 8 2,1 (CH 3 -5, 3H, s), 2,7 (CH 3 -8, 3H, s) , 5,45 <NH 2 ,2H, 
s), 6,4 (H-4, 1H, d, J 3j4 - 8 Hz), 6,55 (H-7, 1H, s), 
7,0 (H-3, 1H, d, J 34 ='8 Hz). 

20 Analyse : 

calcule pour C^H^gO (188,22) : 

C, 70,18; H, 6,43; N, 14,88 
trouve : C, 70,25; H, 6,15 ; N, 14,52 

f ) 5 . 8-dimethyl-6- (3-nitro-4-pyridylamino)-isoquino line-l 

25 (2H) one de f ormule (16) . 

On a ajoute 27, 3g (0,17 mole) de 4-chloro- 
3-nitropyridine k une solution de 34,7 g (0,18 mole) de 
1'amino-isoquinoline de f ormule (15) obtenue ci-dessus dans 
du dimethylformamide (1 litre). Le melange a ete laisse a. 

30 la temperature ambiante pendant 15 jours et le solvant a ete 
evapore sous pression reduite. 

Le residu a ete repris dans de I'acide chlo- 
rhydrique 0,5 M (2,5 litres), agite pendant 1 heure et 
la substance insoluble a ete filtree. La solution aqueuse 

35 a ete alcalinisee jusqu'a. un pH de 9-10 avec de l'hydroxyde 
de sodium 1 M et le precipite a ete recristallise dans du 
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dimethyl formamide pour donner le compose de formule (16) 
(35 B, 62,5 %) ^ l20 

I.R. )7 (MH)33iy, ^(0 = 0) 1665, /(NOg) 1525 et I365 cm" ; 
RMN (100 MHz) §2,26 (CHy-5, 3H, s) 2,78 (CH^-8, 3H, a), 
5 6,43 (H-5 T , 1H, a, ^t j6 t= 6,1 Hz), 6,59 (H-4, 1H, d, 

7,5 Hz), 7,14 (H-7# s), 7,21 (h-3, 1H, q, = 7,5*Hz, 

J 3,2 = 6,0 Hz ^ 8 * 21 ^ H " 6 ' ' lH ' q ' J 5 ? ,6 T== 6,1 J 6 T ,2 ,= 

0. 5 Hz), 9A2 (H-2\ 1H, d, ^1^1= 0,5 Hz), 9,82 (NH-6,1H, 

s), 11,13 (H-2, 1H, d, J g - 6*0 Hz). 

10 Analyse ; 

calcule pour Cx6 H 14 N 4°3 (310,3) :" 

c, 61,93 ; H, 4,55 ; N, 18,06 
trouve : C, 61,53 ; H, 4,71 ; 17,76. 
h) l-(5,8-dlmethyl l-oxo-l,2-dihydroisoquinoline-6-yI) lH-v- 

15 trlazolo < /"4,5-e_7 pyridine de formule (la) 

On a ajoute 17 g de catalyseur nickel de 
Raney a une solution de 16,8 g du compose nitro de formule 
(16) dans de I'acide aeetique (1 litre) et le melange 
a ete agit£ sous hydrogene a la pression atmospherique 

20 3usqu T a ee que 1 T absorption d T hydrogene cesse. Apres fil- 
tration, une partie aliquote (50 ml) a e"te 6vaporee et le 
re"sidu a ete* repris dans de l T eau et alcalinise avec de . 
l T hydroxyde de sodium 1 M. On a ainsi obtenu un solide 
qui a ete recristallise dans de 1 T acetonitrile,. dormant 

25 des cristaux incolores de 5,8-dimethyl~6- (3-amino-4~ 

pyridylamino)-isoquinoline-l (2H) one de formule (l7),dont 
le point de fusion est de 212-215 °C. 

1. R. J (NH) 3390, 3300, 3190, ho = 0) et f (NH 2 ) 1640- 
1^80 cm" 1 ; 

30 RMN X 2,5 (CH^-5, 3H, s), 2,75 (CH^-8, 3H, s), 4,55 (NH 2 ,2H, 
s), 6,45 (H-5 T , 1H, d, J 5 , >6 , - 5 Hz), 6,55 (H-4, 1H, d, 
J 5<4 = 7 Hz), 6,9 (H-7, 1H* s), 7,1 (H-3, 1H, d, J^.= 7 Hz), 
7,3 (NH, 1H, s), 7,6 (H-6 T , 1H, d, J 3 ^ 6 * = 5 Hz), 7*95 (H- 
2 T , IK, s), 11,1 (H-2, 1H, s). 
35 Analyse : 

calcule pour C^H^N^O, HgO (298) : 

C, 64,41 ; .H, 6,08 ; N, 18,78 
trouve C, 64,14 ; H, 5,83 ; N, 18,83. 
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La solution restante a ete agitee et refroi- 
die jusqu'a, 14°C. On a ajoute goutte k goutte 3,61 g de ni- 
trite de sodium dans de V eau ( 10 ml ) et Vagitation a 
ete continuee pendant 1,5 heure de plus k la temperature 
5 ambiante. Le solvant a ete evapore et le residu a ete re- 

pris dans de l'eau, filtre et recristallise dans de Vetha- 
nol pour donner 12 g de cristaux inco lores (80 %) du com- 
pose de formule (la), dont le point de fusion etait de 300- 

302 ° C * v , .! 

lO I.B. V(NH) 3150, V (C - 0) 1650 cm ; 

RMN §2,1 (CH 3 -5' , 3H, s), 2,9 (CHg-8' , 3H, s) , 6,7 (H-4' } 

1H, d, J 3 , 4 » = 7 Hz), 7,3 (H-3' , 1H, d Jg, ^ « 7 Hz) , 

7 9 3 (H-7','lH, s), 7,65 ( H-7, 1H, d, J 6j7 '" Hz), 8,65 

(H-6, 1H, d, J 6>7 - 6 Hz) 9,65 (H-4, 1H, s), 11,4 (H-2, 

15 lH,s). 

Analyse : 

calcule pour C 16 H 13 N 5 0 (291) : 

C, 65,97 ; H, 4,5 ; N, 24,04 
trouve C, 65,66 ; H, 4,70 ; N, 24,39. 

20 i) l-(chloro-5 J S- dimethyl isoquinolin e - 6 - yl) 1H - v- 
triazolo £~ 4,5-c_7 pyridine de formule (lb) 

On achauffe k reflux, sous agitation, pen- 
dant 3 heures, 15,4 g de la triazolo-pyridine de formule 

25 (la) obtenue ci-dessus, dans de l f oxychlorure de phospho- 
re (1,5 litre). L T evaporation de 1'exces d'oxychloro- 
rure a donne un residu qui a ete repris avec de I'eau (1 
litre), alcalinise jusqu'a, pH 8 k l*aide de carbonate de 
sodium solide, agite pendant 1 heure encore et recueilli. 

30 La dissolution du compose solide dans de l'ethanol bouil- 
lant (4 litres), la filtration et la concentration jusqu r & 
500 ml et le ref roidissement ont donne des cristaux incolo- 
res (13,8 g, 84,6 %; point de fusion (avec decomposition) : 
260°#RMN (100 MHz) I 2,36 (CHg-S' , 3H, s) (determine par 

35 effet nucleaire "Overhauser" de la resonance 4 T -H par irra- 
diation selective de S'-CHg), 3,06 (CH3-8' , 3H, s) (comme 
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ci-dessus avec 7 T H et 8 T -CH 3 ), 7,69 (H-7, 1H, 3 Q 7 = 6, O 
Hz, J 4 7 - 1,2 Hz), 7,78 (H-7* , 1H, s) , 8,17 (H-4 f \ 1H, d, 
J 3? 4 , = 5,9 Hz) 8,48 (H-3», 1H, d, Jg, >4 » - 5,9 Hz), 8,56 
(H-6, 1H, d, J 6 ? - 6,0 Hz), 9,16 (H-4/lH, s) . 
5 Analyse : 

calcule pour C 16 H 12 C1 N 5 , H 2 0 (327,5) : 

C, 58,62 ; H, 4,27 ; N, 21,37 
trouve C, 59,0 ; H, 3,96 ; N, 21,15. 

j) l-chloro-5,ll-dimethyl-6H-dipyrido /~~4 , 3-b_7 / 3,4-fJ7 

10 indole . 

On a dissous 3 g de la triazolo-pyridine de 
formule (lb) ci-dessus dans de l'ethanol (3 litres) con- 
tenant de la triethylamine (0,7g) et le melange agite a ete 
15 irradie avec une lampe k mercure basse press ion de 15 watts 
pentjantune periode de 87 heures. Apres evaporation de l T e- 
thanol,le residu solide a ete chroma tographie sur gel de 
silice (400 g, 50 x 4,5 em) ( CH 2 Cl 2 -EtOH 9:1) pour don- 
ner (a) 910 mg (35 %) du compost de formule (2), a. savoir 
le l-chloro-5,ll-dimethyl-6H-dipyrido /~4,3-b_7 /~3,4-f_7 
indole dont le point de fusion etait superieur a 300°C,et 15 
mg (0,6 %) du c ompose dechlore correspondant ayant un point 
de fusion superieur a. 330°C. 

Le l-cnloro-5,ll-dimethyl-6H-dipyrido /~~4,3- 
bJ7 /~ 3,4-f_7 indole ainsi obtenu presentait les caraete- 
ristiques ci-apres : 

RMN (100 MHz) 5 2,83 (CHg-5, 3H, s), 3,50 (CHg-ll, 3H, s), 
7,56 (H-7, q, J 34 = 5,8 Hz, J l4 = 1,0 Hz), 8,00 (H-4, 1H, 
d, J ? g = 6,0 Hz), 8,21 (H-3, 1H, d, J 7S = 6,0 Hz), 8,57 
(H-8,'lH, d, j 3 4 = 5,8 Hz), 9,51 (H-lo' 1H, d, J^ 4 = 1,0 
Hz), 11,94 (H-6, 1H, s). 
Analyse : 

calcule pour C 16 H 12 C1N 3 , 3/2 O^OH, H 2 0 (368,5) : 
C, 61,87 ; H 6,24 ; N, 11,39; CI 9,63 
trouve C, 61,87 ; H 5,93 ; N, 11,54; CI 9,74. 

k) 1- ( f -diethylaminoprop ylamino) -5, ll-dimethyl-6H-dipyrido 
/~4,3-b_7 /~3,4-f_7 indole (compose n° 50) 



20 
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30 
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Un melange du compost chlore de formule (2) 
ci-dessus (400 mg) et de $ -diethylaminopropylamine (80 ml) 
a ete chauffe sous argon, k reflux, dans un bain d'huile 
pendant 4,5 heures . L T evaporation a fourni un residu vis- 

5 queux, qui a et<§ dissous dans de l'acide chlorhydrique 0,1 M, 
lave avec du chloroforme, alcalinise avec de I'hydroxy- 
de de sodium 1 M et ensuite extra it avec du chloroforme et 
evapore jusqu'&. siccite. Le residu a et£ recristallise dans 
du toluene pour donner 255 mg de cristaux jaunes (48%) d'un 

10 point de fusion de 200° C. 
Analyse : 

calcule pour C 23 H 29 N g (375,5) : 

C, 73,56; H, 7,78; N, 18,65 
trouve C, 72,69; H, 7,91 ; N, 17,22. 

15 La retention de toluene et l T hydratation 

partielle expliquent les differences entre les resultats 
analytiques ci-dessus ; eependant, le spectre de resonance 
magnetique nucleaire (RMN) du trimaleate du compose (50) 
est tout k fait correct : 

20 RMN (lOO MHz) S 1,20 (CH 3 (CH 2 ), 6H, t, J ■ 7 Hz), 2,15 
(CH 2 - p , 2H, t), 2,76 (CH 3 -5, 3H, s), 3,20 (CH 2 (CH 3 ), 
4H, q, J = 7 Hz), 3,36 (CHg-ll, 3H, s), 7,20 (H-4, 1H, d, 
J ? 8 - 6,5 Hz), 7,78 (H-7, 1H, &, J 3j4 - 6,5 Hz), 7,84 
(H-3), 1H, d, J ? g - 6,5 Hz), 8,63 (H-8, IH, q, Jg 4 = 

25 6,5 Hz, J 1 3 = 1-2 Hz k cause de 2-NH + ),9,53 (H-IO, IH, d, 
j g = l-2*Hz), 6,08 (H maleate, 6H,s) CH 2 - a et CH 2 - If 
non resolus ( H 2*^ • 
EXEMPLE 2 

1 - (1f-dimethylaminopropylamino)-5,ll-dimethyl-6H-dipyrido 
30 /"4,3~b_7 /"3,4-f_7 indole 

f~ compose 51, c f est-&,-dire compose de formule III avec 

- - NH- CH 2 -CH 2 ~CH 2 -N ^ J 



35 



^CH 3 

On a fait reagir le compose de formule (2) 
ci-dessus, c'est-it-direle l-chloro-5,ll-dimethyl-dipyrido 
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/"~4 , 3-b_7 /~"3,4-f_7 indole, avec de la K -dimethylaminopro- 
pylamine dans les conditions semblables & celles d^finies 
ci-dessus (point k) et on a obtenu du 1- ( X -dim6thylainino- 
propylamino)-5,ll-dimethyl-6H-dipyrido /~4 , 3-b_7 /~3,4-f J7 
5 indole, dont les caraeteristiques physieo-chimiques sont 
les suivantes : 

RMN (lOO MHz) $ 1,85 (CHg-p , 2H, t, J CT ^ - 6 » 9 Hz > > 
2,22 (N(CH 3 ) 2 , 6H, s) , 2,44 (CH 2 ~ * , 2H, t) , 2,67 (CHg-5,3H, 
s), 3,35 (CH3-H, 3H, s), 3,49 (CHg-a, 2H, t) , 6,67 (NH-10) , 
10 IH, t, Jj^ch 5 Hz), 7,02 (H-4,1H, d, J J S - 6,0 Hz), 

7,47 (H-7,1H, q, J 3 4 - 5,6 Hz, J 1>4 - 0,8 Bb) 7,82 (H-3 , 
IH, d, J ? 8 - 6,0 Hz), 8,48 (H-8, 1H, d, J 3j4 = 5,6 Hz), 
9,42 (H-10, IH, d, J 1?4 - 0,8 Hz), 11,62 (H-6, IH, s) . 

15 Analyse : 

calculi pour C 21 H 25 , N fi , 3H 2 0 (401,5) : 

C, 62,82 ; H, 7,78 ; N, 17,44 
trouve C,63,27 ; H, 7,55 ; N, 17,18. 

EXEMPLE 3 

20 1- (p-di^thylaminoethylamino) -5 , 11- dimethyl- 6H-dipyri do 
/~~4,3-b_7 /~"3,4-f_7 indole /" compose 52, e T est-a.-dire 

ACH _ 

compose de formule III avec R£ - NH-CH 2 -CH 2 -N _/ 

25 " ch 2 ch 3 

On a fait r£agir le compose de formule (2) 
ci-dessus, c f est-a-dire le l-chloro-5, 11-dimethyl-dipyrido 
/"" 4,3-b7 f~ 3,4-f_7 indole, avec de la {3-di6thylamino6thy- 
lamine dans les conditions semblables a. celles d^finies ci- 
30 dessus (point k) et on a obtenu du l-(|3-diethylaminoethy- 

lamino)-5,ll-diraethyl-6H-dipyrido /f*4,3-bJ7 /~3,4-f_7 indo- 
le dont les caraeteristiques physieo-chimiques du trimalea- 
te sont les suivantes : 

point de fusion Jl50°C; RMN (lOO MHz) % 1,27 
35 (CH 3 (CH 2 ), 6H, t, J = 7 Hz), 2,76 (CH3-5, 3H, s) , 3,29 
(CH 2 (CH 3 ), 4H, q, J = 7 Hz), 3,37 (CHg-ll, 3H, s) , 3,42 
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(CH 2 -£, 2H, t, jCH = 5,6 Hz), 3,87 (CH 2 ~ ct, 2H, t) , 

7,26 (H-4, 1H, d, J ? 8 = 6,1 Hz), 7,87 (H-7, 1H, d, Jg 4 - 
6,6 Hz), 7,95 (H-3, 1H, d, J ? g = 6,1 Hz), 8,67 (H-8, 1H, 
5 d, J 3 4 = 6,6 Hz), 9,59 (H-10, 1H, s) , 6,12 (H mal<§ate, 6H, 
s). 

Analyse : 

calcule pour C 22 H 2? N 5 , 3C 4 H 4 0 4 , H 2 0 (709) : 

C, 56,12; H, 5,77; N,9,63; 0,28,61. 
10 trouve C, 55,45; H, 5,93; N, 9,89 ; 0,28,72. 

EXEMPItE 4 

Get exemple illustre le mode operatoire B 
pour I'ob tent ion du compose (32) 
a) 2,5-dimethyl-3-nitrobenzaldehyde (compost B) 

15 On a melange 610 g (3,05 moles) de cnlorure 

de nitrobenzyle de formule A, 1,3 litre d'acide ae£tique 5 
1,3 litre d'eau et 855 g (6,1 moles) d* hexametnylenetetra- 
mine jet on a chauffe h reflux pendant 2 heures . On a ajosrte 
1 litre d'acide chlorhydrique 12 N pendant 10 minutes et 

20 le melange a ete de nouveau chauffe a reflux pendant 20 mi- 
nutes. Le melange refroidi ,dilue jusqu'st 6 litres avec de 
1'eau, a fourni un solide qui a ete filtr£, seche et re- 
cristallis^ dans du eye lohexane, four nissant aJLnsi des ai- 
guilles jaunes (277g, point de fusion 90-93 ° C) . Par extrac- 

25 tion des liqueurs-m&res , avec de l'£ther di£thylique, par 
un mode operatoire classique, distillation a. 12 mm de mer- 
cure ( 160-162° C) et recristallisation, on a obtenu une se- 
conde quantite du produit desire (13, 5g). On a obtenu au to- 
tal 290, 5g du produit desire, soit un rendement de 53%. 

30 lies caracteristiques physieo-chimiques du pro- 

duit obtenu sont les suivantes : 
IR ^ (C = O) 1710 ; r (N0 2 )1535 et 1350 cm™ 1 , 
RMN (CH Cl 3 -d)^2,45 (CHg-5, 3H, s), 2,7 (CHg-2, 3H, s), 
7,8 (H-6, 1H, s), 7,85 (H-4, 1H, s), 10,45 (CHO, 1H, s) . 

35 Analyse : 

calcule pour C^gNOg (179,17) : C 60,33; H, 5,06; N, 7,82 
trouve : C 60,13; H, 4,97 ; N 7,71. 
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b) acide traps- (2 t 5-dimethyl-3-nitro) cinnamique (compo- 
st de formule (32)) . 

On a melange 193, 7g (l,OS mole) de 2,5- 
dimethyl-3-nitro-benzaldeiiyde obtenu ci-dessus, 1,5 litre 

5 de pyridine anhydre, . 112, 5 g d T acide malonique (1,08 mole), 
et de la pyridine et on a chauffg a. reflux le melange resul- 
tant. Apres 3,5 faeures et 6 heures , on a ajoute k chaque 
fois 112, 5g decide malonique et on a continue a. chauffer 
k reflux pendant un total de 24 heures. Le solvant a <§te 

lO evapor<§ et le residu a ete repris dans de 1* acetone, fil- 
tr£ et lave avec de l'eau puis de 1' acetone ,et finalement 
recristallis^ dans de l r acetate d'ethyle pour donner le com- 
pose de formule (32) (173 g; 72%) dont le point de fusion 
6tait de 230°C et dont les proprietes physico-chimiques sont 

15 identiques au compose de formule (32) obtenu selon le mode 
ope>atoire A decrit dans l'exemple 1 ci-dessus. 

Ce compose de formule II ainsi obtenu peut e- 
tre utilise pour obtenir les composes de l r invention selon 
le mode operatoire decrit dans l'exemple 1 ci-dessus. 

20 Essais pharmacologiques : 

a) Etude in vitro de l'activij;^ antitumorale 

-arrtl 

Vactivite/ tumor ale des composes 50, 51 et 

52 obtenus selon les exemples 1 a. 4 ci-dessus a Gt6 mesu- 

ree sur une lignee tumorale d^rivee de la leucemie murine due 

25 au virus de C. Friend. 

Les cellules tumorales se sont* multipliers 
en suspension dans un milieu de "RPMI 1640" (Catalogue de 
GIBCO Bio-Cult. Ltd Washington road Sandyford industrial 
Estate PAISLEY PA 3 4EP RENFREWSHIRE SCOTLAND) additionne 

30 de 20% de se>um de veau embryonnaire , de p^nicilline et de 
streptomycine. Le temps de dedoublement de ces cellules a 
ete de 11 heures. La fraction de croissance £tait egale 
k 1 ou tres voisine de 1 (toutes les cellules 6taient dans 
le cycle) . Les cultures ont et6 repiquees au temps t - 0 

35 k la concentration de 2.10 5 cellules par ml dans des boxtes 
"Falcon" contenant 4 ml de milieu. Vingt-quatre heures plus 
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tard,le compose" k tester a ete ajoute, c 1 est~&-dire a. un 
moment ou les cultures sont en phase exponentielle de crois- 
sance. Vingt-quatre heures apres 1* addition du compost a. 
tester, les cellules ont ete ddnombrees et le pourcentage 
5 des cellules vivantes determine par un test d* exclusion au 
bleu "trypan". On a pu done definir deux doses : 

1) une dose le" tale 50%, et 

2) une dose let ale 100%. 

Les resultats obtenus sont consignes dans 
10 le tableau I ci-apres. On a realise le meme test avec l*a- 
cetomethylate d 1 hydroxy-9-ellipticinium (HUM) k titre de 
comparaison. 

TABLEAU I 



15 j 


DL lOO 


DL 50 


Activite * = : 
DL 50 HUM/ : 
DL50X : 




Produit de reference : 








20 


ae^tomethylate-hydroxy- 
9-elliptieinium (HUM) 


7.10**" 7 


3.10"" 7 


1 : 




Compose 50 


5.10" 8 


io- 8 


20 : 




Compose 51 


: lO- 7 


: 8.10" 9 


; 27 : 


25 


Compose 52 


3.10 7 


; 8.io~ 9 


• 27 : 



^ Activite : ce ehiffre (rapport de la DL 5C de HUM k la 

DL crt du produit teste, tout k iait arbitraire, permet d T avoir 
50 

une idee des activites des differents produits en les com- 
30 parant au HUM, produit le plus actif dans la serie des ellip- 
ticines . 

b) Toxicite algue in vivo . 

Les composes k tester ont ete injectes par 
voie intraperitoneale dans des groupes de 10 souris a. des 
35 dilutions variees. 

Chaque jour, le nombre d'animaux morts a 
ete releve. Si les doses sont bien choisies, on a pu definir 
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pour chaque compost une dose legale 100% et une dose legale 
50%. Cette etude a ete limitee k deux mois. Deux lignees de 
souris isogenitfues out 6te systematiquement utilisees : 
C3H/He et ICFW. Les resultats obtenus sont rassembles dans 
le tableau II ci-apres. 

TABLEAU II 

Lignee de souris DL lOO DL 50 

Compost 50 C3H 25 mg/kg 10 rag/kg 

ICFW 

Compose 51 C3H 20 mg/kg 10 mg/kg 

ICFW 

c ) Etude des proprietes anti-tumorales du compo se 5Q sur 
la leucemie L 1210 . 
15 On a determine les propriety antitumor a les 

du compose 50 par leur action curative sur la leucemie ex- 
perimental greffee L 1210. 

Cette leucemie a ete entretenue sur des sou- 
ris BgDgF^ 

2o Le compost a. tester a 6t6 injects par voie 

intraperitoneal un ou plusieurs jours apres la greffe des 
cellules (1 seule injection). Les resultats obtenus, rassem- 
bles dans le tableau III ci-apres, sont exprimes en pourcen- 
tage d T augmentation du temps de survie (ILS %) et en pour- 

25 centage du nombre de cellules tuees par le compose k tester, 
la survie des animaux etant proportionnelle au nombre de 
cellules injectees. 

Le pourcentage du taux de survie ILS % 
(Cancer Res., 1971, 31, 1883-1887) est le rapport : 

30 St - Sc 

ILS % = - x 100, ou 

Sc 

St = survie des animaux traites 
Sc = survie des animaux temoins . 

Les resultats du tableau III montrent que 
35 le compose 50 et le compose 51 possedent des proprietes 
antitumorales . 
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TABLEAU III 

Essais des composes 50 et 51 s ur la leucemie L 121Q 



5 





Inter va lie 
de mort 


Moyenne 
du temps 
de survie 


ILS % 


Survivants 


Temoins 10 5 cellu- 
les 


- 10-13 


11,5 






Compose 10 mg/kg 
50 


16-20 


16,8 


46,1 




Compose 5 mg/kg 
50 


13-17 


14,3 


24,6 




Compose 15mg/kg 
51 


7-29 


20,5 


53,8 


2 


Compose 7,5 mg/kg 17-21 
51 


19,25 


44,4 


2 
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REYEND I CAT I ONS 
1. A titre de produits nouveaux, les dipyrido 
/~4,3-b_7 /~3,4-f_7 indoles dimethyles de formule 

CH 3 



cpc6 



in 



CH 3 



dans laquelle : 

jj» ea t un groupe amino repondant * la formule generale 
-NH-R dans laquelle R est le groupe : 




- CH - (CH 2 ) n - 
R 6 

dans lequel : 

n est compris entre let 3, Rg est l'hydrogene ou un groupe 
alkyle inferieur, par exemple le groupe -CHg, et R^ et R£ 
sont identiques ou differents et represented chacun un ato- 
me d'hydrogene ou un groupe alkyle inferieur. 

2. Compose selon la revendication 1, carac- 
terise en ce que les groupes R' 4 et R' 5 sont identiques et 
represented l'hydrogene, le groupe m^thyle ou le groupe e- 
thyle . 

3. Compost selon l T une des revendications 1 
ou 2, caracterise en ce qu T il est : 

le X-tX ~ diethylaminopropylamino)-5,ll-di- 
methyl-dipyrido /~4 , 3-b_7 /~3,4-f_/ indole; 

le l-( if -dim<§thylaminopropylamino)-5,ll- 
dimethyl-dipyrido /~4,3-b_7 /~3,4-f_7 indole; 

le l-(tf -diethylaminoethylamino)-5,ll-dime- 

thyl-dipyrido /" 4,3-bJ /~3,4-f_7 indole. 

4. ProcedS pour l'obtention des composes 
selon 1'une quelconque des revendications 1 k 3, caracterise 
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en ce qu T il consiste : 

1) k chlorer une 5, 8-dim6thyl~isoquinolyl~ 

triazolopyridine pour former la l-chloro-5,8-dim£thyl-iso- 

quinolyl-triazolopyridine correspondante ; 
5 2) & soumettre a une phot ocyclisat ion la 1- 

chloro-5,8-dim<§thyl-isoquinolyl-triazolopyridine ainsi ob- 

tenue pour former le l-chloro-5,ll-dim£thyl-dipyrido /~4,3 

-b_7 /"3,4-f__7 indole; 

3) a. faire reagir ensuite le 1-chloro-dipyri- 
10 do /~~4,3-b_7 £~ 3,4-f_7 indole ainsi obtenu avec une dialky- 

lamino-alkylamine pour former le compost de formule III ci- 

dessus . 

5. Proc£d£ selon la revendication 4, caracte- 
rise en ce que la phot ocyclisat ion est realised avec une 

15 lampe UV de 15 TV. 

6. Composition pharmaceutique antitumorale , 
caracterisee en ce qu'elle comprend une quantity therapeu- 
tiquement efficace d'un compost selon l'une quelconque des 
revendications 1 3, en combinaison avec un vehicule phar- 

20 maceutiquement inerte. 

7. Composition pharmaceutique selon la re- 
vendication 6, caracterisee en ce qu'elle se presente sous 
la forme d T une solution injectable par voie intraveineuse 
ou intramusculaire . 

25 8. Application des composes selon l T une quel- 

conque des revendications 1*4 au traitement des cancers. 



